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ロファージによる死細胞の貪食では、Tim4 と MerTK の両因子が必須であり、
Tim4 を用いてアポトーシス細胞を結合し、MerTK のリン酸化により引き起こ
されるシグナル伝達を介して、貪食が進行すると結論した。 
 
（論文審査の結果の要旨） 
Tim4 はマクロファージによるアポトーシス細胞の貪食に関与する膜たんぱく質として同定され
た。Tim4はアポトーシス細胞の表面に露出されるホスファチジルセリンを認識するが、その細胞内
領域は短く、貪食のシグナルをマクロファージに伝達する能力はない。申請者は、マウス腹腔常在
マクロファージにはTim4とともに受容体型チロシンキナーゼMerTKが発現されていることを見出
した。Tim4、MerTKの抗体は腹腔常在マクロファージによる死細胞の貪食を抑制し、それぞれを欠
損するマウスから調製したマクロファージはアポトーシス細胞を貪食できなかった。またマクロフ
ァージがアポトーシス細胞を貪食する際、MerTKは、チロシンリン酸化されたが、Tim4欠損マウス
から単離したマクロファージでは、そのリン酸化が顕著に減弱していた。一方、貪食能を持たない
B細胞株Ba/F3にTim4とMerTKを共発現したところ、アポトーシス細胞と強く結合し、盛んに死
細胞を貪食した。以上より、腹腔常在マクロファージによるアポトーシス細胞の貪食は二段階から
成り立っており、Tim4はアポトーシス細胞を結合する過程、MerTKはその取り込みの過程に関与す
ると結論した。 
以上の研究はマクロファージによるアポトーシス細胞の貪食の分子機構の解明に貢献する。 
したがって、本論文は博士（医科学）の学位論文として価値あるものと認める。 
なお、本学位授与申請者は、平成２８年１月７日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、
合格と認められたものである。 
 
 
